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doorslaggevende betekenis te zijn, niet alleen wat betreft 
onze ideeën over de relatie tussen langdurige hormoon- 
substitutie en het toegenomen borstkankerrisico, maar 
ook wat betreft onze houding ten aanzien van de patiënt. 
H et lijkt niet langer verantwoord om geen uitvoerige in­
formatie over genoemd risico te geven aan vrouwen die 
langdurig hormoonsubstitutie (willen) gebruiken, ook 
ter preventie van osteoporotische fracturen of ischemi- 
sche hartziekten.
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Capita selecta
De medicamenteuze behandeling van chronisch obstructieve longziekte
C . L . A . V A N  H E R W A A R D E N ,  P . N . R . D E K H U I J Z E N ,  C . P . V A N  S C H A Y C K ,  C.VAN W E E L  EN J . M O L E M A
Onlangs werd in dit tijdschrift de diagnostiek van astma 
en chronisch obstructieve longziekte besproken.1 In aan­
sluiting daarop bespreken wij in dit artikel de behande­
ling van patiënten met chronisch obstructieve longziekte 
( ‘chronic obstructive pulmonary disease'; COPD). Dit is 
een verzamelnaam voor chronisch obstructieve bronchi­
tis, emfyseem en perifere-luchtwegaandoeningen, met 
als gemeenschappelijk kenmerk chronische luchtweg- 
obstructie. Astma hoort daar niet bij, aangezien dit 
wordt gekenmerkt door aanvallen van (praktisch) ge­
heel reversibele luchtwegobstructie. In het Nederlandse 
taalgebied wordt vaak de verzamelnaam CARA ge­
bruikt als overkoepelend begrip voor obstructieve aan­
doeningen van de lage luchtwegen, maar internationaal 
is deze gewoonte niet overgenomen.
Bij het opstellen van een plan voor de behandeling 
van patiënten met COPD is een aantal overwegingen 
van belang. Allereerst dient men bij de behandeling uit 
te gaan van de onderliggende pathofysiologische mecha­
nismen. In dit opzicht zijn er belangrijke verschillen tus­
sen COPD en astma, die consequenties hebben voor de 
behandeling. D e standaard ‘C A R A  bij volwassenen: be­
handeling’ van het Nederlands Huisartsen Genootschap 
heeft vooral betrekking op astma en is minder van toe-
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passing op patiënten met COPD.2 Onlangs zijn interna­
tionale richtlijnen verschenen, die vooral betrekking 
hebben op COPD.3 4
Verder is van belang dat chronische luchtwegobstruc- 
tie op kan treden bij verschillende aandoeningen (tabel 
1). De pathogenese en de pathofysiologie van deze ziek­
ten zijn divers. Ook dit heeft consequenties voor het ef­
fect van de behandeling. Deze gegevens verklaren dat 
een behandelplan voor patiënten met chronische lucht­
wegobstructie slechts globaal kan zijn en dat moet wor­
den gekozen voor individuele aanpassingen. Als uit­
gangspunt voor het hier geformuleerde voorstel geldt 
COPD-in-engere-zin, waarbij de chronische luchtweg­
obstructie wordt veroorzaakt door chronisch obstruc­
tieve bronchitis en (of) emfyseem en waarbij roken 
meestal de oorzaak is. Zelfs de op deze wijze afgebaken­
de groep van patiënten is heterogeen. Alhoewel het ro­
ken van sigaretten sterk verband houdt met het ontstaan 
van COPD, kan COPD ook ontstaan bij personen die
t a b e l  1 . Aandoeningen die kunnen leiden tot chronische irreversibele 
luchtwegobstructie
COPD
chronisehe bronchitis 
chronische bronchiolitis 
emfyseem
bronchiectasieen
chronisch astma
primaire ciliaire dyskinesie
mucoviscidose
longtuberculose
sarco'idose
COPD = chronisch obstructieve longziekte.
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nooit gerookt hebben. Bovendien zijn er verschillende 
presentatievormen van COPD: bij de ene patiënt staan 
de veranderingen in de luchtwegen op de voorgrond 
(bronchitis), terwijl bij de ander klachten vooral ont­
staan ten gevolge van een obstructief gestoorde long­
functie door destructie van longparenchym (emfyseem). 
Welke factoren deze verschillen bepalen, is onbekend.
In dit artikel doen wij een voorstel voor de medica­
menteuze behandeling van patiënten met lichte en matig 
ernstige COPD (tabel 2) in een stabiele toestand. Tot de 
groep met matig ernstige COPD kan men rekenen 
patiënten met een geforceerd expiratoir volume in 1 s 
(FEV j) dat boven circa 50%  van de voorspelde waarde 
ligt,3 en bij wie in rust en bij submaximale inspanning 
normale arteriëie bloedgaswaarden bestaan. Bij ernstige 
COPD en bij exacerbaties komen andere aspecten aan 
de orde, die hier niet worden besproken.
TABi-i. 2 . Indeling van do ernst van chronisch obstructieve longziekte 
(C O P D ),  gebaseerd  op  de F f iV , * 1
B E H A N D E L I N G S D O E L E N
De behandeling van COPD heeft de volgende doelstel­
lingen:
- preventie (secundair, tertiair);
- verminderen van klachten en verbeteren van de kwali­
teit van leven;
- optimaliseren van de longfunctie (met vermijden van 
onnodig medicijngebruik);
- voorkómen en behandelen van exacerbaties; en
- verminderen van de jaarlijkse afname van de long­
functie.
De belangrijkste klachten zijn de kortademigheid en 
het hoesten. Door de kortademigheid wordt de patiënt 
belemmerd in zijn dagelijkse functioneren. Het verbete­
ren van de longfunctie op de korte en de lange termijn is 
dan ook van groot belang. Een probleem is dat er geen 
goede correlatie bestaat tussen de klacht kortademig­
heid en de longfunctie. Voor diagnostiek en therapie zijn 
herhaalde longfunctiemetingen onmisbaar. Vaak wordt 
hiervoor gebruikgemaakt van de piekstroomwaarde. Bij 
COPD geeft deze onvoldoende informatie over de door- 
gankelijkheid van de kleinere luchtwegen. Een veel be­
tere indicatie van de ernst en de progressie van COPD 
geeft de FEV r waarde. Bij de behandeling zal men stre­
ven naar een zo hoog mogelijke F E V r waarde, die dus 
bij herhaling gemeten moet worden.
B K H A N D E L S T R A T E G I E
Bij de behandeling van COPD dient men zich te richten 
op: luchtwegverwijding door het toe passen van bron- 
chospasmolytica; het terugdringen van de ontstekings- 
component in de luchtwegen; en het vergroten van de 
bescherming tegen beschadiging door toepassing van 
anti-oxidantia, aangezien er een verstoord evenwicht 
kan zijn door een verhoogd aanbod van vrije radicalen in 
de luchtwegen. De behandeling van lichte en matig ern­
stige COPD is samengevat in tabel 3.
Stap 1 : preventieve maatregelen 
Om verdere beschadiging van luchlwcgen en alveolen te 
voorkomen, zal men allereerst preventieve maatregelen 
adviseren. Van het grootste belang is het roken van ta-
enist F F V t (in % van de voorspelde waarde)
licht
matig
ernstiu
S5 70 
50-M
< 50
FliV, = geforceerd  expiralo ir  volume in 1 s; VC’ = vitale capaciteit. 
i;:D e /e  indeling geldt bij obstructie gedefinieerd d o o r  een  FFV./VC-ra
^  V  v" V  I
tio <  SS % van de voorspelde waarde bij m annen  of <  Kl)% bij vrou 
wen, dat is >  1,04 maal de residuele s tandaarddev ia tie  o n d e r  de voor 
spelde waarde.*
bakswaren te stoppen. Na hel stoppen met roken zullen 
de bronchitisklachten in de vorm van hoesten en spu- 
tumproductie afnemen, maar het effect op de progressie­
ve achteruitgang van de longfunctie is van meer belang: 
na het stoppen met roken zal de jaarlijkse achteruitgang 
van de FEV , teruggaan, soms tot het niveau bij niet- 
rokers/’
Ook de aanwezigheid van luchtverontremiging door 
stoffen en dampen in de directe omgeving van de patiënt 
draagt bij tot verergering van klachten en achteruitgang 
in de FEV j.7 Het vermijden van dergelijke prikkels is dus 
van groot belang.
Een veel voorkomend probleem van COPD-patiënten 
zijn de recidiverende exaeerbaties als gevolg van bacte- 
riële en virale luchtweginfecties. Met een jaarlijkse in- 
fluenzavaccinatie kan een aanzienlijke reductie van ern­
stige morbiditeit en van sterfte worden bereikt.*
Gezien de chronische en langzaam progressieve aard 
van COPD speelt niet alleen de medicamenteuze behan­
deling van de stoornissen op orgaanniveau een belang­
rijke rol, maar moet de behandeling ook gericht zijn op 
het voorkómen en het vertragen van het ontstaan van 
beperkingen en handicaps. Een bespreking van deze 
niet-medicamenteuze behandeling valt buiten het bestek 
van dit artikel.
1 AHiu. 3 . O nderhoudsbeltandcling  van liclue en m atig  ernstige chro 
nisch obstructieve longziekte (C O P D )
stap I: preventieve maatregelen
-  adviseer de patiënt met roken te sloppen
-  elimineer zo mogelijk irrilantia uit de omgeving
-  pas jaarlijkse influcnzavaceinalie toe
stap 2: he/iundetini* niet htcfitwcgverwijders
-  anticholinergica of eventueel |Jysympathicomimetica
-  controleer het effect na 6 weken
-  bij onvoldoende effect andere bronehusverwijder(s) of een com bina­
tie toepassen
-  controleer het effect na 6 weken
-  bij onvoldoende respons theofylline overwegen
-- indien er onvoldoende verbetering is. overweeg stap 3a en (of) 3b
stap 3a: proefludiandeUng met inludatieeortieosteroiden
-  controleer het elïect na (1 weken, evalueer opnieuw na 6 maanden
stap j/>: proejlu 'handcting met aeetyleysteïne b i j  recidiverende exacerha 
ties
-  controleer het elïect en evalueer na 6 maanden
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Stap 2 : behandeling m et luchtwegverwijders
Luchtw egvcrw ijders verm inderen  de bronchusobstructie
door relaxatie  van de gladde spiercellen in dc luchtwe­
gen. O o k  zo n d er  duidelijke verbetering  in de F E V } kan 
er een afnam e van dyspneu ontstaan , mogelijk door af­
nam e van de luchtw egw eerstand in de kleinere luchtwe­
gen en de daarm ee  gepaard  gaande afname van de 
adem  arbeid .
D e bronchusverwijdende middelen zijn in drie groe­
pen in te delen: anticholinergica, P2-sympathicomimetica
en thcofyllinen. Als eerste  keus zal men beginnen met 
een anticholinergicum  of (bij onvoldoende effect) met 
een P2-agonist pe r  inhalationem . E en  belangrijk aspect 
hierbij is da t m en bij C O P D  de luchtwegverwijdende
m iddelen continu  kan gebru iken , zonder dat dit het ver­
loop in longfunctie ongunstig beïnv loedt/19 De voorkeur 
gaat in ee rs te  instantie  uit n aa r  m iddelen die per inhala­
tionem  w orden  toegediend. H e t resultaat van herhaalde 
instructies en contro le  van de inhalatietechniek dient te 
bepalen  w at de op tim ale  toedieningsvorm  (poederinha- 
lator of dosisaërosol; soo rt inhalator) voor de patiënt is.
Anticholinergica . H e t anticholinergicum  ipratropium 
m oet 3-4 m aal daags w orden  gebruikt. Een nadeel van 
dit m iddel is dat het bronchusverw ijdend effect pas circa 
30 min na toediening ontstaat. D e  patiënt moet op dit 
verschil ten opzichte van de p2-sympathicomimetica (ef­
fect n a  5-15 min) gewezen w orden  om het betrouwbaar 
inhaleren  van dit m iddel te bevorderen. De maximaal 
bere ikbare  luchtwegverwijding is volgens sommige on­
derzoeken  g ro te r na anticholinergica in vergelijking met 
pr agon is ten ;HM2 andere  onderzoeken  toonden echter 
een gelijksoortige respons voor de twee soorten lucht­
weg ver w ijders .13 14 E en  bijkom end gunstig effect van 
ip ra trop ium  is, in vergelijking to t placebo, een afname 
van de frequen tie  en de ernst van het hoesten, gecombi­
neerd  m et een verm indering  van de hoeveelheid spu­
tu m .15
Pysynipathicom inietica . p2-agonisten per inhalationem 
toegecliend zijn eveneens effectief bij C O PD , hoewel in 
som m ige onderzoeken  zoals gem eld dus iets minder dan 
de anticholinergica. D e  kortw erkende  p-sympathicomi- 
m etica, zoals salbutam ol, fenoterol en terbutaline m oe­
ten 3-4 m aal daags w orden  gebruikt. Alhoewel er nog 
weinig bekend  is over he t effect van de langwerkende p2- 
agonisten form otero l en salm eterol bij C O PD , zijn deze 
m iddelen op theoretische gronden  uiterm ate geschikt, in 
het b ijzonder voor de behandeling  van nachtelijke ko rt­
adem igheid.
Bij onvoldoende effect van de eerst voorgeschreven 
luchtwegvcrw ijder kan  gewisseld worden, bijvoorbeeld 
van ip ra trop ium  naar een pr sympathicomimeticum en 
andersom . Bij onvoldoende effect van één van deze 
m iddelen  afzonderlijk, kunnen  ze gecombineerd w or­
den. D o o r  verschillen in aangrijpingspunt resulteert de 
com binatie  in een  synergistisch effect op de luchtweg­
verw ijding .16 T e  overw egen valt dan een langwerkende 
P2-agonist te geven sam en m et 3-4 maal daags ipratro­
pium , of een kortw erkende  p2-agonist m et ipratropium 
beide 3-4 maal daags, eventueel in een combinatieprepa- 
raat, dit laatste  om de therap ie trouw  te bevorderen.
Tïieofyllinepreparatei 1. Th eofyllineprepara ten hebben 
een evident bronchusverwijdend effect, hoewel dit min­
der sterk is dan dat van de geïnhaleerde bronchusverwij- 
ders. Theofylline is effectief bij een serumconcentratie 
van 8-15 |ig/ml. Bij het toepassen van thcofyllineprepara- 
ten zijn regelmatige bepalingen van de serumconcentra­
tie onmisbaar. Stabiele serumspiegels kunnen alleen 
worden bereikt door behandeling met preparaten met 
een vertraagde afgifte. D erge lijke preparaten worden 1 
of 2 maal daags gedoseerd. Tbeofyllinen gelden als bron- 
chusverwijder van derde keus bij matig ernstige COPD. 
Theofyllinen worden wel meer toegepast bij patiënten 
met ernstige COPD (FEV] <  50% van de voorspelde 
waarde) en dan vaak gecombineerd met een P2-sympa- 
thicomimeticum en (of) ipratropium. De effectiviteit bij 
dergelijke patiënten heeft mogelijk te maken met ande­
re, niet direct bronchusverwijdende effecten van theofyl­
line, zoals een centraal stimulerend effect op de adem­
haling en mogelijk verbetering van de functie van de 
ademhalingsspieren .17
Controleer hei effect van een luchtwegverwijder. Na 
starten met luchtwegverwijders is van belang het effect 
vast te leggen na 6 tot 10 weken. G raadm eters zijn klach­
ten van kortademigheid, exacerbatiefrequentie, FEVj en 
anamnestische inspanningstolerantie. Indien het resul­
taat bevredigend is, zal de patiënt ten minste iedere ö 
maanden gecontroleerd m oeten worden, waarbij men let 
op de genoemde graadmeters.
Stap ja :  overweeg proefbehandeling met
inhalatiecorticosteroïden 
Veel patiënten met COPD worden behandeld met inha­
latiecorticosteroïden (ICS), naar analogie van de behan­
deling van patiënten m et astma. Op grond van verschil­
len in de pathogenese en pathofysiologie van deze twee 
aandoeningen staat een dergelijke aanpak ter discussie.18 
Inderdaad heeft een aantal onderzoeken bij patiënten 
met COPD geen of slechts een beperkt effect van ICS 
aangetoond op klachten en verloop van longfunctie.l<,‘21 
Dit betreft kortdurende14 20 of niet-gecontroleerde on­
derzoeken ;21 de effecten van behandeling op langere ter­
mijn worden op dit m om ent in verschillende onderzoe­
ken nagegaan.
Bij enkele subgroepen zijn ICS mogelijk wel effectief. 
D e volgende overwegingen kunnen bij het voorschrijven 
van een proefbehandeling m et ICS van belang zijn:
-  bij patiënten bij wie de C O PD  (mede) het gevolg is 
van een progressief verlopend astma zal het geven van 
ICS zinvol zijn, gezien het eraan ten grondslag liggende 
pathofysiologische proces;
~ indien patiënten met CO PD  duidelijk klachten van 
hyperreactiviteit of een astmatische component hebben, 
is het ook zinvol een proefbehandeling m et corticoste- 
roïden voor te schrijven;22 en
-  indien er sprake is van een snelle achteruitgang in 
longfunctie, dan kan een  proefbehandeling m et cortico-
steroïden worden overwogen .21
Bij het starten van de proefbehandeling m et ICS is het 
van belang deze (beclometason, budesonide of flutica- 
son) voldoende hoog te doseren, bijvoorbeeld 800 tot
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i6oo |ig per dag. Evaluatie van de effectiviteit moet na 6 
maanden gebeuren, aan de hand van symptomen, fre­
quentie van exacerbaties en longfunctie. Tussentijds 
dient men inhalatietechniek en therapietrouw te contro­
leren. Afhankelijk van het effect kunnen ICS geconti­
nueerd dan wel gestaakt worden. Over de veiligheid van 
ICS is eerder gerapporteerd in dit tijdschrift;23 een routi­
nematige controle van bijnierfunctie of botmetabolisme 
wordt op dit moment niet geadviseerd bij volwasse­
nen.
Een andere mogelijkheid is om te beginnen met een 
orale stootkuur prednison in een dosering van 30-40 mg 
per dag gedurende minimaal 2-4 weken. Een metanalyse 
toonde dat bij circa 10% van patiënten met stabiele 
COPD hierop een verbetering van de FEVj ontstond 
van circa 20% van de uitgangswaarde.24 Als er verbete­
ring ontstaat in longfunctie is voortzetting met een 
proefbehandeling met ICS zeker te overwegen. Een po­
sitief effect van een orale stootkuur betekent echter niet 
automatisch dat ook ICS een langdurig effect hebben, 
Het is van belang bij de controles telkens de waarde van 
het gebruik van ICS te evalueren.
Stap jb : overweeg proefbehandeling met acetylcysteïite
bij recidiverende exacerbaties 
In enkele onderzoeken is aangetoond dat behandeling 
met acetylcystcïne bij patiënten met chronische bronchi­
tis en (of) COPD leidt tot vermindering van symptomen, 
zoals de frequentie van hoesten en de hoeveelheid en de 
viscositeit van het sputum.-5 2(1 De exacerbatiefrequentie 
en het aantal ziektedagen nam af tijdens dagelijks ge­
bruik gedurende 6 maanden.25-2* Deze effecten van ace- 
tylcysteïne kunnen niel worden verklaard door de muco- 
lytische eigenschap van het middel, omdat dergelijke 
effecten niet werden gevonden tijdens behandeling met 
geïonideerd glycerol, een mucolyticum zonder antioxi- 
datieve werking.29
Waarschijnlijk worden deze effecten veroorzaakt 
door de antioxidatieve werking van acetylcystcïne. In 
het maag-darmkanaal wordt cysteïne uit acetylcystcïne 
afgesplitst. Cysteïne is een voorloper van glulathion, een 
niet-enzymatisch anti-oxidans dat een essentiële rol 
speelt in de metabole bescherming tegen rcactieve zuur- 
stofsoorten (vrije radicalen). In vitro reduceert acetyl- 
cysteïne de verhoogde productie van rcactieve zuurstof- 
soorten door alveolaire macrofagen ten gevolge van 
sigarettenrook.3*1 Gunstige effecten werden ook gevon­
den met betrekking tot de functie van neu trof iele gra- 
nulocyten, fibroblasten en epitheliale cellen.31 Er zijn 
aanwijzingen dat onderhoudsbehandeling met acetyl- 
cysteïne bij patiënten met chronische bronchitis of 
COPD het aantal bacteriële kolonies in de lagere 1 licht­
wegen vermindert, met als gevolg een afname in de fre­
quentie van exacerbaties.32 Voorts voorkomt acetylcys- 
teïne de oxidatieve in activering van cq-proteïnase- 
remmer (a,-PI), de belangrijkste beschermer van de 
onderste luchtwegen tegen elastase uit neutrofiele gra- 
nulocyten.33 Dit is van belang, omdat aan deze inactive­
ring van a r PI een belangrijke rol wordt toebedacht bij 
het ontstaan en de progressie van emfyseem.34
Onlangs is uit de resultaten van een open onderzoek 
gebleken dat acetylcystcïne in een dosis van 600 mg per 
dag gedurende 2 jaar de afname van FEV , bij COPD- 
patiënten afremde in vergelijking met een referentie­
groep van soortgelijke patiënten die geen acetylcystcïne 
kregen.35 Beide groepen werden behandeld met geïnha­
leerde bronchusverwijders. Het gunstige effect werd 
vooral waargenomen bij patiënten ouder dan 50 jaar: de 
jaarlijkse afname van de FEV, was 30 ml in de acetylcys­
teine groep, vergeleken met 54 ml in de referentiegroep
(p <  0.05)-
Hoewel gecontroleerd onderzoek ten aanzien van de 
lange-termijneffecten van acetylcysteine noodzakelijk is, 
kan voorlopig op grond van genoemde bevindingen bij 
patiënten met recidiverende exacerbaties een proef be­
handeling met acetylcystcïne worden overwogen. Men 
zal dan acetylcystcïne in een dosering van ten minste 600 
mg per dag gedurende 6 maanden moeten voorschrijven 
om vervolgens het effect te beoordelen. Afhankelijk van 
het resultaat kan men dan besluiten deze medicatie al 
dan niet voort te zetten.
Controleer medicatietrouw en inhalatietechniek
alvorens medicatie te veranderen 
De effectiviteit van de medicatie moet telkens gecontro­
leerd worden. Men dient zich te vergewissen van een op­
timale medicatietrouw en inhalatietechniek voordat me­
dicatie wordt gewijzigd of toegevoegd.
Behandeling van een exacerba t ie 
Buiten het bestek van dit stappenplan valt de aanpak in 
het geval van een exacerbatie. Meestal worden deze ver­
oorzaakt door virale of bacteriële luchtweginfecties. Dit 
gaat gepaard met toename van de kortademigheid, ver­
andering van het hoestpatroon en van de aard en de pro­
ductie van sputum. Exacerbaties moeten worden behan­
deld door intensivering van de bronchusverwijdende 
therapie, eventueel aangevuld met een stootkuur met 
orale corticosteroïden. Corticosteroïden zijn geïndiceerd 
bij een achteruitgang van de FEVj met 40% of meer ten 
opzichte van de persoonlijk beste waarde of als de long­
functie marginaal is. Bij een ernstige stoornis in de long­
functie kan toediening van zuurstof geïndiceerd zijn. 
Antibiotica zijn alleen aangewezen bij bacteriële lucht­
weginfecties, als de behandeling met bronchusverwij­
dende middelen en corticosteroïden onvoldoende effect 
heeft (of in het verleden heeft gehad).
C O N C L U S IE
De behandeling van patiënten met lichte en matig ern­
stige COPD is schematisch in tabel 3 samengevat.
-  De behandeling is primair gericht op het verminderen 
van de kortademigheid en van de recidiverende exacer­
baties. Verder wordt een zo goed mogelijke longfunctie 
nagestreefd, niet alleen op de korte, maar ook op de lan­
ge termijn.
-  Preventieve maatregelen houden onder meer in stop­
pen met roken, vermijden van inhalatie van irritantia en 
jaarlijkse vaccinatie tegen influenza.
- T e r  vermindering van de chronische luchtwegobstruc-
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tie moeten luchtwegverwijders continu worden toege­
diend.
- Inhalatiecorticosteroïden zijn bij COPD meestal niet 
werkzaam. Een gunstig resultaat is alleen te verwachten 
bij patiënten met cen astmatische component. Door een 
proefbehandeling kan de effectiviteit worden geobjecti­
veerd.
- Bij recidiverende exacerbaties kan continu gebruik 
van acetylcysteine een gunstig effect hebben. Een proef­
behandeling met acetylcysteine dient dan te worden 
overwogen.
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